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ABSTRACT
{ITA} I preparati contraccettivi a base di solo progestinico possono offrire alcuni vantaggi rispetto a quelli contenenti anche 
estrogeni e rappresentano una valida alternativa per le pazienti che hanno controindicazioni all’uso dell’estro-progestinico. In 
particolare l'impianto contraccettivo contenente etonogestrel (ENG) attualmente in commercio, ha una lunga durata di azione, 
buona reversibilità ed efficacia, con meno dell'1% di gravidanze indesiderate durante il primo anno di utilizzo e si può considerare 
molto conveniente. Le controindicazioni all’ impianto sono rare sia per l’assenza della componente estrogenica che per l’assenza 
dell’effetto del primo passaggio epatico.
Obiettivo di questa review è quello di dare maggiori dettagli e caratteristiche sull’impianto sottocutaneo contenente ENG, sulle 
sue proprietà farmacologiche e procedure d’inserimento, nonché sulle possibili strategie per il trattamento dei sanguinamenti 
irregolari impianto-correlati, che rappresentano una delle principali motivazioni di sospensione del trattamento.

-
{ENG} Progestogen-only contraceptives may provide several advantages in comparison to those containing estrogen-progesta-
gen combinations and represent a valid alternative for patients who have contraindications to the use of estroprogestin. In parti-
cular, the contraceptive implant containing ethonogestrel (ENG) currently in use has a long duration of action, great reversibility 
and effectiveness, with less than 1% of unwanted pregnancies during the first year of use and can be considered very convenient. 
Contraindications to the implant are rare both for the absence of the estrogenic component and for the absence of the effect of 
the first hepatic passage.
The aim of the present review is give more insights and characteristics of the subcutaneous implant containing ENG, its phar-
macological properties and insertion procedure, as well as the possible strategies for the treatment of implant-related irregular 
bleeding, which represent one of the main reasons for treatment discontinuation.

INTRODUZIONE 

L’impianto sottocutaneo contenente solo progestinico, 
commercializzato in Italia con il nome di Nexplanon® 
[Schering-Plough Limited/Merck Sharp & Dohme 

Limited (MSD), US] è un dispositivo di rilascio sottocutaneo 
di etonogestrel (ENG), un contraccettivo a lunga durata d'a-
zione nato nel Regno Unito e inserito nel mercato europeo 
da giugno 2010. Il nuovo dispositivo sostituisce un precedente 
dispositivo (Implanon®), che è il sistema di rilascio di ENG 
più utilizzato al mondo. Da un punto di vista farmacologico, 
il Nexplanon® è equivalente all’ Implanon®, infatti, entrambi 
contengono 68 mg di ENG e, una volta posizionato a livello 
sottocutaneo, fornisce una copertura contraccettiva di almeno 
3 anni.
Esistono tuttavia differenze significative tra i due dispositivi 
sia nella struttura dell'impianto che nelle procedure per il suo 
inserimento.
La necessità di introdurre un nuovo sistema è nata dalla pre-
occupazione sull'elevato tasso di inefficacia correlato a Im-
planon®. In particolare, un'analisi post-marketing [1] aveva 
mostrato che il 50% delle gravidanze indesiderate era stato 
determinato da un inserimento anomalo con alterazione del 

rilascio di ENG, dovuto o ad una tecnica di inserimento non 
corretta [2] o per espulsione/rimozione dell'impianto [3].
Meno frequentemente si ha un posizionamento troppo pro-
fondo del dispositivo, una complicanza riportata approssimati-
vamente in 1 su 1000 utenti di Implanon® [4]. Questi proble-
mi sono completamente superati dal nuovo applicatore.

COS'È L’IMPIANTO CONTRACCETTIVO 
SOTTOCUTANEO

È un dispositivo in materiale biodegradabile con un sin-
golo bastoncino che contiene ENG. Questo nuovo di-
spositivo ha la forma di un'asta cilindrica di 4 cm di 

lunghezza e 2 mm di spessore. Oltre all’ENG (68 mg), contie-
ne un nucleo centrale costituito da etilene vinil acetato (EVA) 
al 37% ed il suo nucleo è arricchito con 15 mg di solfato di 
bario (3%), un materiale che rende l'impianto radioopaco sen-
za cambiare le sue proprietà farmacologiche. La radio-opacità 
consente di localizzare, tramite raggi o ultrasuoni, il dispositivo 
anche quando è stato inserito profondamente ed è, quindi, non 
palpabile. In realtà, si raccomanda di identificare con ultrasuoni 
i sistemi non palpabili, prima di procedere alla loro rimozione. 
L'impianto contraccettivo contenente ENG, ha una lunga du-
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rata di azione, reversibilità ed efficacia [4] [5] [6], con meno 
dell'1% di gravidanze indesiderate durante il primo anno di 
utilizzo [1] [2] [3] e si può considerare molto conveniente [7] 
[8]. Controindicazioni all’ impianto sono rare sia per l’assenza 
della componente estrogenica [9] che per l’assenza dell’effetto 
del primo passaggio epatico. 
L’impianto mostra alti tassi di continuazione [10] [11]. I tre 
probabili meccanismi d'azione sono: soppressione dell'ovu-
lazione, ispessimento del muco cervicale e atrofia dell'endo-
metrio [3]. Due impianti progestinici sono attualmente di-
sponibili a livello globale e includono dispositivi di rilascio 
di etonogestrel (ENG) (dispositivi Implanon e Nexplanon 
(Merck, Kenilworth, NJ, USA) e impianti che rilasciano le-
vonorgestrel (LNG)(il Sino-Implant II (Dahua Pharmaceuti-
cal, Shanghai, Cina) e Jadelle (Bayer, Berlino, Germania) [12] 
[13]. L'unica differenza tra i due impianti che rilasciano ENG 
è che il Nexplanon contiene, come già detto, un colorante ra-
diopaco utilizzato per localizzare il dispositivo nel caso in cui 
non possa essere palpato [14] ( fig.1). 

FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA
Proprietà farmacocinetiche

Nexplanon® funziona rilasciando continuamente ENG sotto-
cutaneo, una molecola progestinica sintetica, l'ENG, metabo-
lita biologicamente attivo del desogestrel (DSG), progestinico 
di terza generazione derivato dal noretisterone 19-nortestoste-
rone (NET), già ampiamente utilizzato allo scopo contraccet-
tivo sia in contraccettivi orali che negli anelli vaginali [15,16]. 
L'efficacia e la sicurezza del DSG sono state ampiamente te-
state [16]. In questo senso, l'efficacia contraccettiva e i dati di 
sicurezza, sono stati considerati validi anche per il Nexplanon® 
[16,17], anche in considerazione della somministrazione del 
farmaco sottoforma di metabolita attivo per cui si evita il pri-
mo passaggio epatico.Il profarmaco e il suo metabolita attivo 
sono caratterizzati da un’intensa azione anti-gonadotropinica 
e progestinica [16,17]. Al contrario, hanno un'affinità piuttosto 
bassa per il recettore degli androgeni. Il metabolita circolante, 
parzialmente legato alla proteina legante gli ormoni sessuali ​​
(SHBG), non presenta effetti avversi significativi sulla funzio-
ne epatica e non modifica il profilo lipidico nelle donne che 
usano il farmaco [16,17]. Dopo l'impianto di Nexplanon®, i 
livelli sierici di ENG aumentano raggiungendo livelli medi di 

Antonella Napolitano, Alessia Prati, Martina Caroli, Alba Manzo, Christian Battipaglia, 
Federico Marchini, Melania Arnesano, Veronica Tomatis, Alessandro D. Genazzani

L’evoluzione della contraccezione di lunga durata con solo progestinico: l’impianto sottocutaneo con etonorgestrel (ENG) 

265,9 ± 80,9 pg/mL dopo 8 ore[18]. I livelli sierici raggiun-
gono i valori massimi dopo circa 4 giorni dall'inserimento del 
dispositivo e si arriva ad un livello costante (200 pg/mL)dopo 
4-6 mesi.
Diaz et al. avevavano dimostrato che l'ovulazione è soppressa 
ai livelli sierici di ENG superiori a 90 pg/mL [19]. McNi-
cholas et al. [20] hanno rilevato che i livelli mediani di ENG 
alla fine di tre anni di utilizzo dell'impianto sono oltre questo 
valore a 207,7 pg/ml (intervallo 63,8-802,6 pg/mL). 
I livelli mediani sierici di ENG rimangono alti a 166,1 pg/
mL (intervallo 25-470,5 pg/mL) a quattro anni di utilizzo e 
153,0 pg/mL (intervallo 72,1-538,8 pg/mL) a cinque anni di 
utilizzo [20].
Inoltre, questo studio non è riuscito a mostrare una differenza 
nei livelli medi di ENG tra i gruppi suddivisi per indice di 
massa corporea (BMI), comprese le donne obese, alla fine del 
quinto anno di utilizzo dell'impianto [20]. Tuttavia, le donne 
possono oscillare in un ampio range di ENG sierico, con alcuni 
valori inferiori a 90 pg/mL, come rilevato da McNicholas in 23 
partecipanti (comunicazione scritta, luglio 2017).
Ulteriori analisi hanno dimostrato che il peso corporeo, il BMI 
e la durata d'uso sono le variabili più importanti che influenza-
no i livelli sierici di ENG [21]. È importante sottolineare che i 
dati di farmacocinetica su l’ENG, cosi come per il LNG, han-
no rivelato che le concentrazioni sieriche variano ampiamente 
sia tra le partecipanti ma anche in tempi diversi nella singola 
paziente che fa uso di impianto [20] [21].
 Wenzl et al. [18] hanno esaminato la biodisponibilità e l'ac-
cumulo del farmaco in 8 donne sane tra 18 e 40 anni e con un 
indice di massa corporea (BMI)di 19,6-27,5 kg/m2 mostran-
do che il tasso di assorbimento dell’ENG è circa 60 mg/giorno 
dopo 3 mesi e scende a 30 mg /giorno dopo 2 anni [18]. Le 
concentrazioni di ENG, tuttavia, rimangono stabili durante i 
3 anni di utilizzo, con livelli sufficienti ad inibire l'ovulazione 
[19]. I livelli di ENG calano e non risultano più rilevabili (<20 
pg/mL) una settimana dopo la rimozione [19] (Fig. 2) . L'emi-
vita è di circa 25 ore [18]. Da un punto di vista clinico, l'effica-
cia contraccettiva è immediata poiché i livelli di ENG sopra il 
cut-off di 90 pg/ml inibiscono l’ovulazione [19,22].
Allo stesso modo, anche la ripresa della funzionalità ovarica 
è immediata perché già dopo 6 settimane dalla rimozione del 
dispositivo, può essere documentata l'ovulazione [17].

Fig. 1 inserimento del Dispositivo contraccettivo sottocutaneo Fig. 2 -  La caduta dei livelli di ENG è costante e si azzera entro  7 gg dalla rimozione 

dell’impianto. L’efficacia contraccettiva è quindi non garantita gia entro 1 giorno dopo la 

rimozione in quanto i livelli circolanti di ENG cadono prossimi o sotto i 90 pg/ml (modificata 

da ref 22).
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Le caratteristiche individuali delle donne sembrano influenza-
re poco la variabilità dei livelli sierici di ENG. A questo pro-
posito, l’impianto con ENG ha mostrato una variabilità signi-
ficativamente inferiore nei livelli di ENG circolante rispetto ai 
livelli di levonorgestrel (LNG) dopo l'impianto di Norplant® 
[22]. La differenza nella variabilità sierica è dovuta al fatto che 
il LNG circola prevalentemente legato all’ SHBG, i cui livel-
li sono influenzati dalle variazioni cicliche di estradiolo (E2), 
l'ENG è invece legato all'albumina, i cui livelli sierici non sono 
influenzati da cambiamenti fisiologici nella concentrazione di 
E2 endogeno [18].

Meccanismo di azione
L'ENG esercita il suo effetto contraccettivo principalmente 
inibendo l’ovulazione e, inducendo un cambiamento morfolo-
gico e funzionale sia del muco cervicale che dell'endometrio 
[23]. Diversi autori hanno confermato il ruolo dell’ENG nella 
soppressione dell’ovulazione. In particolare, è stata dimostrata 
la presenza di cicli anovulatori durante la terapia, sia mediante 
dosaggi ormonali (progesterone) e mediante test strumentali 
(ultrasuoni) in donne in cui l'attività ciclica ovarica regolare era 
stata dimostrata prima dell’inserimento del dispositivo [17,24]. 
L'effetto contraccettivo dell’ ENG sull'endometrio può essere 
espresso in modo indiretto, come conseguenza dell'inibizione 
dell'asse ipotalamo-ipofisi-ovaio, o diretto, secondario al suo 
legame con specifici recettori progestinici [23].
I dati sperimentali hanno mostrato come l'ENG determina i 
cambiamenti nel pattern vascolare dell'endometrio, nell'espres-
sione di fattori angiogenici, nei recettori per gli ormoni sessuali 
e nei protooncogeni [25]. Anche se fino ad oggi il meccani-
smo d'azione di ENG sull'endometrio non è completamente 
noto contro il suo chiaro e convalidato effetto sull'ovulazione, 
le modifiche indotte sul tessuto endometriale nelle utilizzatrici 
di Nexplanon® sembra giocare un ruolo chiave nell’effetto con-
traccettivo [26,27].

USI CLINICI DELL’IMPIANTO  
CONTENENTE ENG

Uso contraccettivo
Una meta-analisi [28] condotta su 11 trials internazionali, per 
un totale di 942 donne e 24 100 cicli, ha confermato l'efficacia 
contraccettiva degli impianti che rilasciano ENG. L'analisi fi-
nale ha infatti stimato un Pearl Index (PI) cumulativo variabile 
da 0,24 al primo anno fino a 0,34 al terzo anno. Inoltre, quando 
si combinano i risultati di questi 11 studi e tutti i dati registrati 
sui file aziendali di Organon e SheringPlought, Graesslin e 
Korver [1] hanno stimato un PI totale pari a 0,031 per nove 
anni di utilizzo del dispositivo. Questo valore scende a 0,006 
quando le gravidanze non direttamente correlate al fallimento 
del metodo contraccettivo stesso vengono escluse dall’analisi 
finale. Sono state considerate gravidanze indesiderate, quelle 
già presenti al momento del posizionamento dell'impianto o 
determinate da un fallimento nell'inserzione dell'impianto e 
indotte dall'uso di farmaci che interferiscono con il metaboli-
smo epatico o per un tempismo errato della procedura di in-
serimento.
Una recente review [29] che ha considerato 6 studi condotti in 
totale su 1075 donne e valutato l'efficacia contraccettiva di im-
pianti contraccettivi con progestinico, a base di ENG o LNG 

con solo cinque gravidanze riportate e tutte tra le donne che 
usavano l'impianto con LNG. Tassi cumulativi di fallimento 
contraccettivo in questi studi sono molto al di sotto del tipico 
tasso di fallimento nelle utilizzatrici di pillole contraccettive 
orali [1].
Sulla base di queste considerazioni, l’impianto con ENG insie-
me agli altri dispositivi ormonali "a lunga durata d'azione", ri-
sulta molto efficace [30]. Sembra chiaro, quindi, lo sforzo delle 
società scientifiche, come l'American College of Obstetrics 
and Gynecologist (ACOG),di stimolare l’uso di questi metodi 
nuovi ed efficaci di contraccezione al fine di ridurre il tasso di 
gravidanze indesiderate[31].

Uso non contraccettivo
Sebbene la FDA [32] abbia approvato l'uso di ENG per lo 
scopo contraccettivo, il sistema sembra avere ulteriori vantag-
gi non contraccettivi. Ad oggi, alcuni studi clinici hanno di-
mostrato, infatti, che l'ENG gli impianti di rilascio sembrano 
avere un impatto positivo sulla dismenorrea e acne/irsutismo.

Dismenorrea, sindrome premestruale, endometriosi
Uno studio osservazionale condotto su 187 donne ha mostrato 
che l'81% di esse ha avuto un miglioramento della dismenorrea 
con l’uso dell'ENG [33]. In particolare, i dati meta-analitici 
hanno mostrato come la dismenorrea, presente nel 48,7% delle 
donne esaminate prima del posizionamento dell'impianto,ha 
avuto una risoluzione completa nel 77%, diminuita di intensità 
nel 6% e peggiorata nel 2,1% dei casi [34]. La comparsa di 
dismenorrea insorta dopo l’inserimento dell’impianto è stato 
segnalata solo nel 3% dei casi.
Uno studio pilota ha confrontato gli effetti dell’ ENG e del 
medrossiprogesterone acetato depot (DMPA) sulla dismenor-
rea, ed è emerso che il 68% delle donne con l’impianto a base di 
ENG ha riferito una riduzione in dolore rispetto ad un 53% di 
quelli in trattamento con DPMA [35]. Un trial randomizzato 
controllato (RCT) eseguito con un campione di 23 donne ha 
anche confermato l'impatto positivo dell’impianto sulla disme-
norrea. Un anno dopo l'impianto, le pazienti in trattamento 
hanno riportato una significativa riduzione della dismenorrea 
in termini di intensità e durata rispetto ai controlli [36].
Dati preliminari suggeriscono, inoltre, che l’ENG è efficace 
nel trattamento dell’endometriosi sintomatica [37]. Nello spe-
cifico, nel recente RCT 41 pazienti con dismenorrea, dolore 
pelvico non mestruale e dispareunia associata a endometriosi 
istologicamente provata, sono stati randomizzati per ricevere 
l'impianto con ENG o il trattamento con DMPA. Questo stu-
dio pilota ha valutato il miglioramento del dolore quantificato 
secondo il punteggio della scala analogica visiva, effetti colla-
terali, sanguinamento vaginale, tasso di sospensione e grado 
generale di soddisfazione.
Per quanto riguarda il dolore, l'efficacia terapeutica del con-
traccettivo l'impianto con ENG non era inferiore a quello os-
servato usando il DMPA nell'endometriosi sintomatica [37]. 
Dopo 6 mesi, la diminuzione media del dolore era del 68% nel 
gruppo trattato con impianto a base di ENG contro il 53%nel 
gruppo DMPA.
Il profilo degli effetti collaterali e il grado complessivo di sod-
disfazione dopo la fine dello studio erano paragonabili per en-
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trambi i trattamenti [37]. Il tasso di abbandono dello studio 
era simile in entrambi i gruppi (4 su 21 e 7 su 20 donne per i 
gruppi ENG e DMPA, rispettivamente) [35]. Nello specifico, 
nel gruppo ENG sono state escluse due pazienti dallo studio, 
una per il sanguinamento persistente dopo trattamento e una 
per la comparsa di vampate. Nessuna paziente è stata costretta 
a rimozione dell'impianto per aumento di peso, depressione 
grave o perdita di capelli [37].
Un recente studio randomizzato ha messo a confronto l’im-
pianto contraccettivo contenente etonogestrel (ENG) un 
sistema intrauterino rilasciante levonorgestrel da 52 mg 
(LNG-IUS) nel controllo del dolore pelvico associato all'en-
dometriosi. Sono state arruolate 103 donne, con dolore pelvico 
cronico associato all'endometriosi, dismenorrea o entrambe 
per più di 6 mesi.
In caso di endometriosi profonda, sono stati utilizzati come 
strumenti diagnostici specifici oltre all’ecografia transvagina-
le e la risonanza magnetica. L'impianto ENG o il LNG-IUS 
sono stati inseriti entro i primi 5 giorni del ciclo mestruale. 
Entrambi i contraccettivi hanno migliorato significativamen-
te il dolore pelvico e la dismenorrea associati all'endometriosi 
con utilizzo della scala VAS, senza differenze significative tra 
i gruppi di trattamento. La qualità della vita è migliorata in 
modo significativo, senza differenze tra i due gruppi di tratta-
mento. I pattern di sanguinamento più comuni a 180 giorni di 
follow-up sono stati amenorrea e sanguinamento non frequen-
te e sanguinamento e spotting non frequenti tra le utilizzatrici 
di impianti con ENG e LNG-IUS, rispettivamente.
Pertanto, in questo studio di non inferiorità entrambi i con-
traccettivi hanno migliorato significativamente, senza oggetti-
va differenza, il dolore pelvico, la dismenorrea e la qualità della 
vita correlata alla salute in pazienti con patologia endometrio-
sica [38].
Ad oggi, non è stato determinato in modo definitivo e ine-
quivocabile il ruolo dei progestinici nel trattamento della sin-
drome premestruale (PMS) [39]. In letteratura, studi diretti 
riguardanti gli effetti dell’impianto contenente ENG sui sin-
tomi della sindrome premestruale non sono eseguiti; tuttavia, 
c'è prova che una terapia a lungo termine con agenti inibitori 
dell’ovulazione sia un approccio corretto ed efficace nel trat-
tamento delle PMS [39,40]. Pertanto, gli impianti con ENG, 
che inibiscono l'ovulazione, potrebbero essere efficaci in pa-
zienti con PMS.

Acne/irsutismo
Per quanto riguarda l'impatto dell'impianto con ENG sull'ac-
ne e l'irsutismo, i dati disponibili sembrano piuttosto contro-
versi. Tutti i progestinici, in particolare quelli con un effetto 
androgenico più alto del LNG, hanno un effetto stimolante 
sulla secrezione di sebo e la crescita di peli [15]. 
I dati meta-analitici hanno mostrato un'incidenza di acne nel-
le donne utilizzatrici di ENG e LNG pari al 18,5% e 21,2%, 
rispettivamente [41], mentre uno studio multicentrico control-
lato non comparativo su 635 donne che hanno utilizzato l'im-
pianto con ENG hanno mostrato dopo 16 mesi di follow-up 
comparsa di acne o peggioramento nel 12,6% dei casi, mentre 
è migliorata nel 12,8% dei casi rispetto al basale [33].
Benché l'acne e l'irsutismo rappresentino il secondo evento av-
verso correlato all’uso dell’impianto, alcuni studi clinici hanno 

dimostrato che dopo l'impianto, più della metà delle donne 
che soffrivano di acne prima del trattamento ha raggiunto un 
miglioramento delle sue caratteristiche cliniche.
In particolare, Funk et al. [33] ha osservato che su 315 donne 
di cui il 26% presentava l'acne al basale dopo l'uso di ENG 
l’acne era comparso nel 24% delle donne, mentre il 26% ha 
riportato una riduzione dell'acne rispetto al basale, il 70% non 
ha riportato cambiamenti nella presentazione clinica e il 14% 
delle donne ha riferito un peggioramento [33].
Considerando solo le donne con l'acne prima del trattamento, 
il 61% ha riportato una riduzione, mentre solo il 7% ha ripor-
tato un aumento dopo il trattamento. D'altra parte conside-
rando le donne senza acne prima del trattamento, l'84% non 
ha subito alcun cambiamento,mentre il 16% ha riportato un 
peggioramento [33]. Sulla base dei dati riportati, sembra che 
l'uso di questi gli impianti potrebbe migliorare o determinare 
l'insorgenza dell'acne probabilmente per una diversa soggettiva 
risposta al progestinico [33].
Date le ambiguità di questi dati e l'assenza di gruppo di con-
trollo, è difficile fornire informazioni chiare alle pazienti sulla 
comparsa di acne, o cambiamenti della sua intensità duran-
te l'uso di impianti di rilascio con ENG. Pertanto, le donne 
dovrebbero essere informate sull'assenza di dati affidabili circa 
l'esordio, il peggioramento o il miglioramento dell'acne duran-
te il trattamento con ENG.

PROFILO DI SICUREZZA

Per valutare la sicurezza dell'impianto ENG è necessario 
fare riferimento a eventi clinici avversi, che inevitabil-
mente influenzano la tollerabilità del metodo contrac-

cettivo. Gli eventi clinici avversi possono essere correlati al 
dispositivo stesso o associati al rilascio di ENG.
Inoltre, per definire la sicurezza dell'impianto con ENG a 
lungo termine, così come l'applicabilità clinica del dispositivo 
in popolazioni diverse, gli effetti dell’ENG dovrebbero essere 
valutati attraverso determinati parametri o endpoint interme-
di che sono indicatori del rischio metabolico, cardiovascolare, 
deficit della libido, rischio di gravidanza ectopica e potenziali 
effetti teratogeni.

Eventi clinici avversi

Il pattern mestruale anomalo, che coinvolge circa 2/3 delle 
donne con l'impianto di rilascio di ENG, rappresenta il più 
frequente evento avverso segnalato [28]. Ulteriori eventi 

avversi come disturbi psichiatrici, ad esempio labilità emotiva 
e umore depresso, aumento di peso corporeo, acne e irsutismo 
sono associati all'uso di ENG (Tabella I).
Per quanto riguarda il pattern mestruale anormale, L'OMS ha 
definito il sanguinamento come la principale manifestazione 
clinica alterata che si è verificata durante l'uso dell'impianto 
con ENG [42,43]. 
La caratterizzazione delle tipologie di sanguinamento cli-
nicamente importanti era basata sulle definizioni originali 
dell'OMS: l'amenorrea è stata definita come nessun giorno di 
sanguinamento o spotting durante i 90 giorni; sanguinamento 
infrequente come meno di tre episodi di perdite ematiche in 
un periodo di 90 giorni; la frequenza normale è stata definita 
da tre a cinque episodi di perdite ematiche vaginali in un perio-
do di 90 giorni; sanguinamento frequente eradefinito come più 
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di cinque episodi di perdite ematiche in un periodo di 90 gior-
ni; sanguinamento prolungato è un episodio di spotting (inin-
terrotto) con durata superiore a 14 giorni in 90 giorni [42,43].
Dati meta-analitici derivati ​​da una revisione sistematica di 11 
studi clinici hanno dimostrato che nelle donne con impianti 
con ENG il pattern mestruale anormale, che causa interru-
zione del trattamento include amenorrea (22,2%) e sanguina-
mento, specificamente definito come "infrequente" (33,6%), 
"frequente" (6,7%) e "prolungato"(17,7%) [34].
Recentemente, è stato osservato che il pattern mestruale ri-
scontrato nei primi tre mesi di impianto sembra predire il 
pattern mestruale dei mesi successivi. Le donne che hanno un 
pattern favorevole nei primi tre mesi continuerà probabilmente 
ad avere lo stesso schema mestruale favorevole per i successivi 
due anni di utilizzo dell’impianto. È stato anche notato che 
almeno il 50% delle donne con il pattern negativo iniziale avrà 
un miglioramento, nel tempo, dei disturbi mestruali [34].
Sebbene il modello mestruale anormale rappresenti l’evento 
avverso più frequente, se il pattern di sanguinamento delle 
donne con l'impianto ENG viene confrontato con quello delle 
utilizzatrici di dispositivi al LNG, i tassi di amenorrea sono più 
alti nelle pazienti trattate con ENG e i tassi cumulativi di cicli 
regolari e di amenorrea non è significativamente differente tra 
i due gruppi di trattamento.
Diversi studi randomizzati hanno confrontato specificamente i 
tassi di sanguinamento e schemi di sanguinamento ottenuti da 
gruppi di donne che usano l'ENG e LNG, rispettivamente. In 
particolare, il numero totale di giorni/episodi di sanguinamen-
to o di spotting e sanguinamento era significativamente più 
basso nel gruppo di pazienti che hanno eseguito terapia con 
l'ENG [44]. L'incidenza di amenorrea era significativamente 
più alta nel gruppo di impianti con ENG rispetto al gruppo di 
impianti con LNG [44].
Pertanto, ad eccezione dell'indice di amenorrea, l'indice me-
dio di sanguinamento era simile tra i gruppi. Specificamente, 
il tasso di cicli regolari era del 20,7% e del 51% mentre il tasso 
di cicli regolari e amenorrea era 50,2% e 56% per le donne con 
impianto con ENG e impianto con LNG, rispettivamente.

Pattern di sanguinamento e tassi di interruzione
Un'analisi integrata su un totale di 942 donne seguite per 5 
anni ha mostrato che il tasso di drop out globale per l'impianto 

con ENG è del 32,7% [45]. I motivi principali per l'interru-
zione sono i seguenti: 13,9% di eventi avversi, 10,4% di san-
guinamento e 4,1% pianificazione della gravidanza [45]. Altri 
autori hanno mostrato che la sospensione per sanguinamento 
anomalo può raggiungere fino al 40% nel primo anno e 50% 
nel secondo anno [28].
In particolare, l'impatto sul tasso di interruzione per il sangui-
namento mestruale anomalo è dato dall'irregolarità (più di 5 
episodi di spotting in 90 giorni) e sanguinamento mestruale 
prolungato (più di 14 giorni ininterrotti in 90 giorni di osser-
vazione). Il totale di questi eventi clinici corrisponde al 70% del 
tasso di interruzione per anomalie mestruali [28]. La probabi-
lità di rimozione anticipata del dispositivo aumenta durante i 
primi due anni, raggiungendo un plateau di circa il 13% alla 
fine del secondo anno [34]. 
Il tasso di interruzione per eventi avversi e per un sanguina-
mento anomalo è significativamente ridotto dopo i primi due 
anni. In particolare, il tasso di richiesta di rimozione dell'im-
pianto a causa dei sanguinamenti anomali era il 13,1% negli 
Stati Uniti e il 13,6% in Europa/Cile contro il 5,1% solo nel 
sud-est asiatico [34]. 
Funk ha dimostrato che il pattern di sanguinamento più co-
mune osservato durante lo studio è stato il sanguinamento non 
frequente, definito come meno di tre episodi di sanguinamento 
in un periodo di riferimento di 3 mesi per un totale di 24 mesi 
(esclusa l'amenorrea) [33]. 
Il pattern meno frequente era il sanguinamento frequente; 
pattern di sanguinamento rari, prolungati e frequenti erano più 
comuni all'inizio dello studio e diminuivano successivamente. 
Durante i periodi di riferimento di 3 mesi 2-8 (Mesi 4-24), 
l'incidenza di amenorrea variava dal 14% al 20%. Quaranta-
tre soggetti (13%) avevano abbandonato lo studio a causa di 
pattern di sanguinamento anomalo e 76 soggetti (23%)aveva 
interrotto a causa di altri eventi avversi. Tuttavia è da ribadire 
che nessuna caratteristica clinica predice il sanguinamento o la 
rimozione dell’impianto per il rischio di sanguinamento [35].

Approcci terapeutici per il sanguinamento
Riguardo al sanguinamento anomalo correlato all'uso di im-
pianti che rilasciano progestinici, sono stati pubblicati diversi 
studi e provati vari approcci terapeutici [46]. Per quanto ri-
guarda gli estrogeni [47,48], i contraccettivi orali [48], pro-
gestinici addizionali [49], modulatori dei recettori del pro-
gesterone (RU486) [50,51], modulatori selettivi dei recettori 
degli estrogeni (tamoxifen) [38] e vitamina E [39,40], farmaci 
anti-infiammatori(FANS), come l'acido mefenamico [41], ini-
bitori della matrice delle proteinasi metalliche (MMP) [37] e 
somministrazione di acido tranexamico [52],sono stati ripor-
tati risultati eterogenei.
Alcuni di questi trattamenti sembrano essere efficaci nell'in-
terrompere il sanguinamento a breve termine, ma nessuno di 
essi sembra fornire benefici a medio o lungo termine. Infatti, 
nessun dato sufficiente è disponibile per raccomandare l'uso 
di routine di un terapia specifica per il sanguinamento uterino 
anomalo in aggiunta all’utilizzo dell’impianto con ENG [46]. 
La migliore gestione per un sanguinamento anormale durante 
l'uso di Nexplanon® deve considerare che, come mostrato in 
studi recenti, il sanguinamento può essere secondario all’alte-
razione dei pattern ormonali e della secrezione delle citochine 

Pattern mestruale anormale                              - Sanguinamento
- Spotting
- Amenorrea

Disturbi psichiatrici                                                - Labilità emotiva
- Umore depresso

Disturbi alla cute e annessi cutanei                     - Acne / irsutismo

Disturbi metabolici                                       - Perdita di peso
- Dislipidemia
- Anomalie del metabolismo del glu-
cosio

Disordini del sistema nervoso cen-
trale e periferico       

- Cefalea

Disturbi della riproduzione                                      - Riduzione della libido
- Dismenorrea

Tabella 1. Eventi avversi nelle donne con impianto sottocutaneo all’ ENG.

Possibili effetti collaterali
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a livello dell'endometrio indotta direttamente dall’ ENG o può 
anche essere correlata alla presenza di cisti ovariche funziona-
li (con relativo iperestrogenismo) o soppressione ovarica (con 
ipoestrogenismo relativo).
A questo proposito, è utile eseguire un’ecografia Transvaginale 
per chiarire l'eziologia del sanguinamento e per una corretta 
gestione della terapia in corso con ENG. Quando viene rileva-
ta una cisti funzionale ovarica, è necessario il monitoraggio pe-
riodico della donna. Tuttavia, la somministrazione aggiuntiva 
di progestinico orale (LNG 0,03 mg x 2 per 20 giorni; noreti-
sterone acetato 5-10 mg/giorno) potrebbe essere appropriato 
in caso di aumentato spessore endometriale [49]. In caso di 
presenza di un endometrio atrofico a causa della forte sop-
pressione ovarica secondaria all'azione dell’ENG, potrebbe 
essere proposto un trattamento con contraccettivi orali (OC) 
[47,48] a una dose media (EE 30-50 mcg) per uno o due 
cicli che quindi fornirebbe il supporto ormonale necessario 
per evitare il sanguinamento legato all’atrofia. Infine, in as-
senza di un quadro fortemente suggestivo di una delle due 
condizioni, potrebbero essere utilizzati regimi combinati (do-
xiciclina /mifepristone, mifepristone/EE o doxycycline/EE) 
[51, 53].

ALTRI DATI DI SICUREZZA A LUNGO TERMINE
Rischio cardiovascolare

Peso corporeo e pressione sanguigna, profilo lipidico, sono 
marker indiretti del rischio cardiovascolare e sono stati stu-
diati come endpoint secondari nelle utilizzatrici di impianti 
con ENG. Per quanto riguarda le modifiche del peso corpo-
reo durante l’uso dell'impianto ENG sono presenti in lettera-
tura dati contraddittori. L'aumento di peso è stato segnalato 
in circa il 10% delle donne, ed è responsabile del drop out nel 
7% delle pazienti [54]. La pressione sanguigna rappresenta 
un altro marker indiretto di rischio cardiovascolare nelle uti-
lizzatrici di impianti ENG. In letteratura sono presenti studi 
sull’effetto a breve termine dell’ENG sulla pressione arteriosa 
e sembra non sia stato rilevato nessun effetto significativo, 
mentre non sono disponibili dati a lungo termine. Inoltre, 
tutti i risultati disponibili riguardanti l'effetto a breve termi-
ne dell'impianto sono stato ottenuti su giovani pazienti sane 
[55]. In uno studio Caso caso-controllo prospettico [56] su 
piccoli campioni, dopo 3 mesi dall'inserimento dell'impian-
to ENG è stata dimostrata una riduzione non solo delle li-
poproteine ​​ad alta densità (HDL), ma anche del colesterolo 
totale e lipoproteine ​​a bassa densità (LDL). Tuttavia, questi 
cambiamenti nel profilo lipidico non sembrano determinare 
una modifica del rischio aterosclerotico, che appare correla-
to linearmente a un rapporto invariato di colesterolo totale/
HDL [56,57]. Merki-Feld ha dimostrato che l’Implanon non 
ha causato cambiamenti significativi nell'IL-6, adiponectina 
o lipoproteina (Lp) considerati marcatori di rischio per la 
malattia aterosclerotica, pertanto questi dati sono rassicuran-
ti per la prescrizione di preparazioni a base di progestinico 
come contraccettivi di prima scelta nelle donne con fattori di 
rischio cardiovascolare [57].
Più recentemente, uno studio prospettico ha dimostrato un 
significativo aumento del rapporto HDL/colesterolo totale 
e HDL/LDL dopo 12 mesi dall'impianto di rilascio ENG 
[58]. Per quanto riguarda il metabolismo del glucosio, è sta-

to evidenziato un aumento della resistenza insulinica e dei 
livelli di glucosio a 6 mesi dopo OGTT durante l’uso di im-
pianti con ENG [59]. Tuttavia, il cambiamento nel profilo 
glicemico non sembra clinicamente significativo in soggetti 
sani e tende a rimanere stabile o a migliorare nel tempo [59]. 
In un recente studio comparativo con durata di 12 mesi, è 
stata valutata la sicurezza dell'impianto sul metabolismo dei 
carboidrati [60]. Uno studio prospettico controllato su venti 
donne in buona salute ha dimostrato che il dispositivo con 
ENG induce piccoli ma significativi cambiamenti nel pattern 
fibrinolitico cioè riduce i livelli dei fattore V, VII, X e XI [53]. 
Inoltre, è stata evidenziata una riduzione della proteina C-re-
attiva e dei livelli crescenti transitori dell’ inibitore dell'attiva-
tore del plasminogeno (PAI) [61]. Questi risultati sembrano 
suggerire che non ci sono effetti pro-trombotici almeno nei 
primi sei mesi di utilizzo di ENG. 

Metabolismo osseo
Il ruolo dell'influenza della contraccezione ormonale sulla 
densità minerale ossea (BMD) negli ultimi anni è stato più 
approfondito. Beerthuizen et al. [54] hanno confrontato pro-
spetticamente la BMD in utilizzatrici di impianti con ENG e 
del dispositivo intrauterino non ormonale (IUD) [62]. Qua-
rantaquattro donne nel gruppo ENG e 29 nel gruppo IUD, 
dai 18 ai 40 anni, sono state seguite per 2 anni. La BMD è 
stata misurata con la DEXA a livello lombare del collo femo-
rale e del radio distale. I livelli di E2 erano comparabili
tra i gruppi al basale e non correlati alla BMD basale [62].
Nessuna differenza clinicamente significativa è stata osserva-
ta nella BMD tra le utilizzatrici degli impianti ENG e le uti-
lizzatrici di IUD e nessuna relazione è stata notata tra i livelli 
di E2 e le variazioni di BMD [62]. Un RCT prospettico [55] 
è stato recentemente condotto su una popolazione di 111 
donne di età compresa tra 19 e 43 anni, per valutare i cam-
biamenti della BMD nelle utilizzatrici di impianti con ENG 
e con LNG utilizzando la misurazione della BMD seriale 
all'ulna e al radio distale [63]. Dopo 18 mesi, entrambe le 
braccia hanno dimostrato una diminuzione della BMD all'al-
tezza dell'ulna, ma nessuna differenza al radio distale [64].
Inoltre anche se la BMD era significativamente diminuita, 
questo valore non è mai andato oltre il limite di 1 deviazione 
standard (punteggio Z <1 SD). Inoltre, lo studio ha conside-
rato solo la BMD dell'avambraccio, che non è il miglior sito 
utile per predire il rischio di frattura. In conclusione, conside-
rando la mancanza di dati a lungo termine sugli effetti a lungo 
termine dell’ ENG sulla densità ossea, sono indicati ulteriori 
studi che possano anche stratificare le pazienti per età e fun-
zione ovarica per valutare gli effetti dell’ENG sulla BMD nelle 
donne che non hanno ancora raggiunto il picco di massa ossea 
(<30 anni).

Libido
In uno studio di Bitzer le utilizzatrici di impianti con ENG 
hanno riportato una diminuzione della libido solo nel 5% dei 
casi [54]. Questa percentuale sembra diminuire durante il trat-
tamento, anche se questa riduzione potrebbe essere determina-
ta da un adattamento all'effetto collaterale piuttosto che una 
reale riduzione dell’incidenza dello stesso.
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Malattie trasmesse sessualmente
Sembra che l'uso dell’impianto con ENG sia correlato con un 
aumentato rischio di sviluppare infezioni come la clamidia, 
ma con un rischio ridotto per altre malattie infettive del tratto 
genitale inferiore (vaginosi batterica, tricomoniasi e malattia 
infiammatoria pelvica) [64]. Tuttavia, molte donne che scel-
gono la contraccezione con metodi a lungo termine sono già 
una popolazione ad alto rischio. Un attento counseling sulla 
prevenzione delle malattie sessualmente trasmissibili, pertanto, 
è considerato necessario [64].
Per quanto riguarda le malattie sessualmente trasmissibili, è 
importante valutare se l'uso del dispositivo determina o meno 
un aumento del rischio di infezione da virus dell'immunode-
ficienza umana (HIV). Infatti, sulla base dei dati disponibili, 
il rischio non appare essere aumentato nella popolazione ge-
nerale [64]. Tuttavia, risultati non sono disponibili su popo-
lazioni ad alto rischio. Recentemente, uno studio di coorte 
condotto in 13 Paesi su un totale di 4109 donne sieropositive 
africane e asiatiche, conferma che l'ENG (AHR 1.0, 95% CI 
0.8-1.1), così come altri progestinici contraccettivi iniettabili 
e orali (AHR 0,8, 95% CI 0,6-1,1), non aumenta il rischio di 
progressione della malattia [65]. La progressione della malattia 
è stata registrata in 944 (29%) donne (tasso, 18.3/100 anni-
donna) [65].

REVERSIBILITÀ DEL METODO

Diversi studi clinici hanno mostrato una rapida ridu-
zione del livello sierico di ENG dopo la rimozione 
dell'impianto (da circa 220 pg/mL a non rilevabile li-

velli a 50 ore) dimostrando un rapido ritorno alla fertilità dopo 
la rimozione di Nexplanon® [22,66].
È necessario un adeguato counseling per il rischio di gravi-
danza dal momento della rimozione del dispositivo, infatti, un 
ciclo ovulatorio è stato ottenuto a 4 settimane dalla rimozione 
dell'impianto in oltre il 90% delle donne e l'ovulazione si è 
verificata dopo solo 2 settimane [22]. Bazin et al. [66] ha mo-
strato che il progestinico orale (nomegestrolo acetato) a bassa 
dose (1,25 mg/die) inibisce l'ovulazione pur permettendo la 
crescita follicolare mentre dosi di 2,5 o 5 mg al giorno soppri-
mono sia l'ovulazione che lo sviluppo del follicolo. Sulla base 
di queste considerazioni, nelle donne che richiedono ancora 
una copertura contraccettiva, dopo la rimozione dell'impianto, 
un nuovo metodo contraccettivo è immediatamente necessario.

Impianto con ENG e aborto medico e chirurgico
Le linee guida internazionali [67] raccomandano l’inserimento 
dell’impianto contraccettivo nello stesso giorno dell’esecuzio-
ne dell'aborto medico. Uno studio prospettico osservazionale 
recentemente pubblicato [60] ha messo a confronto pazienti 
che avevano inserito l’impianto lo stesso giorno dell’aborto e 
pazienti che avevano impiantato il metodo contraccettivo dopo 
la conclusione del percorso per l’aborto e ha dimostrato che 
non c’è una riduzione statisticamente significativa di efficacia 
e di sicurezza della terapia medica nel gruppo di trattamento 
con ENG.
Un altro studio invece ha dimostrato che l’efficacia della terapia 
medica utilizzata per l’interruzione volontaria della gravidanza 
era ridotta nel gruppo di pazienti in trattamento con impian-
to sottocutaneo inserito il primo giorno di somministrazione 

della terapia medica (89,7% )rispetto al gruppo di controllo( 
97,4%) (p = 0,3584). Le pazienti trattate con dispositivo sot-
tocutaneo tendevano a richiedere più dosi di misoprostolo per 
completare l’aborto medico rispetto ai controlli e nel gruppo 
con impianto all’ENG il rischio di fallimento sembrava essere 
almeno 3 volte più alto (10,3% contro il 2,6%) [68].
Un altro studio randomizzato condotto su 236 donne, ha va-
lutato l'eventuale interferenza dell'inserimento di impianti con 
etonogestrel con il mifepristone e i rischi di fallimento dell'a-
borto medico ed eventuale nuova gravidanza nei successivi 6 
mesi. Hanno dimostrato che l'inserimento di impianti con 
etonogestrel in aggiunta al mifepristone non ha aumentato in 
modo significativo il rischio di fallimento dell'aborto e ha au-
mentato la soddisfazione delle pazienti [69].
Un recente studio prospettico osservazionale ha confrontato le 
pazienti che hanno scelto di inserire l'impianto sottocutaneo 
per la contraccezione post-aborto, al momento della sommi-
nistrazione di mifepristone con le pazienti che hanno scelto il 
posizionamento dopo la conclusione del trattamento medico. 
Dopo la consulenza contraccettiva, 119 donne hanno scelto 
l'impianto come metodo contraccettivo post-aborto. Nel grup-
po di inserimento dell’ impianto intra-aborto il tasso di conti-
nuazione delle pazienti dopo 6 mesi è stato del 73,7% (42/57). 
Nel gruppo di pazienti che aveva deciso di iniziare la contrac-
cezione dopo la conclusione della terapia medica, il 59,7% 
(37/62) non ha eseguito la visita di follow-up dopo l’interru-
zione di gravidanza, il 24,2% (15/62) ha scelto un altro me-
todo e solo il 16,1% (10/62) ha inserito l'impianto. L'effica-
cia della interruzione di gravidanza medica era del 96,5% nel 
gruppo che aveva inserito l’impianto durante la terapia medica 
e del 98,4% nel gruppo di posizionamento dell’impianto post 
terapia medica. Pertanto, l'inserimento dell'impianto” intra-
aborto” aumenta significativamente la probabilità di un efficace 
contraccettivo ad azione prolungata dopo l'aborto. L'efficacia 
della terapia medica non è stata significativamente modificata 
dall'inserimento dell'impianto intra-aborto[70].
Un recente studio randomizzato controllato condotto su 120 
donne, è stato confrontato il tasso di utilizzo a 6 mesi dell'im-
pianto con etonogestrel posto immediatamente dopo l’ inter-
ruzione volontaria di gravidanza con tecnica chirurgica, con il 
posizionamento 2-4 settimane dopo la procedura. Settantatre 
partecipanti (49,3%) sono state randomizzate all’ inserimento 
immediato dell'impianto dopo la tecnica chirurgica. Le re-
stanti 75 (50,6%) sono state randomizzate per l'inserimento 
ritardato. Il tasso di inserimento era del 100% nel primo grup-
po rispetto al 42,7% nel secondo gruppo (P <.01). A 6 mesi, 
40 su 43 (93%) donne del primo gruppo hanno completato il 
follow-up e hanno continuato a utilizzare l'impianto, mentre 
19 su 30 (63,3%) donne del secondo gruppo hanno completato 
il follow-up e stavano usando il dispositivo ( P = .002) [71]. 
Questi dati sono stati confermati dal trial randomizzato con-
trollato condotto da Hognert et al. L'efficacia dell'aborto me-
dico era stata di 259/275 (94,2%) nel gruppo di pazienti in 
cui era stato inserito il dispositivo sottocutaneo il giorno stesso 
della prima somministrazione di mifepristone/misoprostolo e 
239/249 (96%) nel gruppo di pazienti in cui veniva eseguito 
l’ inserimento di routine dopo la conclusione dell’aborto, con 
una differenza di rischio dell'1,8% (95% CI -0,4-4,1%), che 
era entro il margine di equivalenza del ± 5%. A 6 mesi di fol-
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low-up il tasso di nuove gravidanze era significativamente più 
basso nel gruppo di pazienti con inserimento immediato del 
dispositivo (2/277, 0,8%) rispetto al gruppo con inserimento di 
routine post aborto (10/261, 3,8%) P = 0,018. [72].

Effetti teratogeni
Per quanto riguarda gli effetti teratogeni degli impianti ENG, 
studi condotti su animali hanno mostrato che 
l’esposizione uterina a dosi di ENG 400-800 volte superiori 
al dosaggio utilizzato nelle donne non ha alcun effetto sullo 
sviluppo fetale [73]. Le segnalazioni di casi di gravidanze con 
inavvertita esposizione all'impianto contraccettivo di etono-
gestrel nel primo trimestre non hanno mostrato rischi tera-
togeni o esiti avversi della gravidanza. Un recente case report 
ha mostrato le osservazioni cliniche di una nulligravida di 15 
anni che ha continuato il suo impianto contraccettivo con eto-
nogestrel durante la gravidanza e il parto, senza esiti avversi 
materni o neonatali. La paziente ha poi continuato il suo im-
pianto contraccettivo come metodo contraccettivo postparto 
affidabile. Sebbene i suoi risultati favorevoli siano coerenti con 
la letteratura farmacologica disponibile, sono necessari più dati 
a supporto della sicurezza in questa fase [74].
Tuttavia,le linee guida internazionali [67] suggeriscono di ri-
muovere l'impianto se la donna decide di continuare la gravi-
danza (livello di evidenza D).

SICUREZZA ED EFFICACIA DELL’IMPIANTO 
CON ENG IN SPECIFICI GRUPPI DI 

POPOLAZIONE (ADOLESCENTI, DONNE 
ANZIANE, OBESI, POST-PARTUM E 

ALLATTAMENTO AL SENO) 
Adolescenti

L'impianto può essere un'opzione particolarmente indicata per 
le adolescenti, specialmente nel periodo postpartum [75]. Uno 
studio di coorte prospettico [76] stato condotto su 137 adole-
scenti dopo il parto (12-18 anni) per confrontare l'incidenza di 
gravidanze ricorrenti in un periodo di 24 mesi post parto tra le 
utilizzatrici dell'impianto con ENG, COC o DMPA e metodi 
di barriera o nulla [76]. 
Le adolescenti che scelgono il dispositivo all’ ENG hanno 
meno probabilità di avere una gravidanza indesiderata ma a 24 
mesi hanno un tasso di interruzione del metodo contraccetti-
vo più alto rispetto a chi sceglie COC o DMPA e metodi di 
barriera o nulla[76]. Gli endpoint intermedi dello studio han-
no mostrato che il pattern di sanguinamento nelle adolescen-
ti è simile a quello della popolazione generale [76]. Sebbene 
l'impianto sia considerato efficace nelle adolescenti, come in 
precedenza notato, gli effetti dell’ENG sul metabolismo osseo 
nelle donne che non hanno ancora raggiunto il picco di massa 
ossea rimane incerto. La BMD è solo un marker ancora non 
specifico dei rischi reali di frattura; tuttavia, è rassicurante che 
un esame della BMD nelle utilizzatrici dell'impianto rispetto 
alle utilizzatrici di uno IUD in rame non abbia mostrato alcu-
na differenza nella BMD a livello della colonna lombare, del 
femore prossimale o del radio distale [73]. Inoltre, i livelli di 
E2 erano simili in entrambi i gruppi.

Donne sopra i 35 anni
È stato condotto uno studio prospettico in Tailandia al fine di 
valutare il pattern mestruale e gli effetti collaterali dell’impian-
to con ENG in 51 donne di età superiore ai 35 anni [76]. Non 
si sono evidenziate gravidanze indesiderate durante 6 mesi di 
utilizzo anche in questo studio. Il pattern mestruale più co-
mune è il sanguinamento irregolare seguito da amenorrea. A 6 
mesi di follow-up non sono stati segnalati cambiamenti signi-
ficativi nel peso corporeo, BMI [76]. Pertanto, l'uso di impian-
ti ENG può essere considerato sicuro ed efficace e dovrebbe 
diventare un'opzione di scelta contraccettiva nelle donne di 
età superiore ai 35 anni che hanno controindicazioni per uso 
contraccettivo orale.

Donne sovrappeso/obese
Sono disponibili pochi studi per guidare il processo decisionale 
sull'uso dell’impianto con ENG nelle donne obese perché la 
maggior parte degli studi ha escluso donne che pesano più del 
130% del peso corporeo ideale [77]. Uno studio multicentrico 
condotto su 417 donne sane in età fertile senza distinzione per 
peso o BMI ha valutato i tassi di efficacia e di continuazione. 
Gli effetti collaterali sono stati riportati dal 44,4% degli utenti, 
ma la percentuale era scesa al 16,5% entro la fine dello studio. 
Il tasso di continuazione era del 61,4%. Il motivo più comu-
ne di interruzione precoce (nel 21,1% dei partecipanti) è stato 
il disturbo mestruale. Pertanto hanno dimostrato un'elevata 
efficacia e un tasso di continuazione accettabile. In un'anali-
si post-marketing, le gravidanze riportate sono state poche e 
ugualmente presenti in tutte le categorie di peso [78]. Anche 
se la percentuale di gravidanza indesiderata nelle donne obese 
era da due volte a tre volte superiore di quella nelle donne di 
peso normale, l'impianto con ENG è rimasto altamente effi-
cace [78]. Riferendosi alle classi di peso corporeo, non c'era 
alcuna differenza significativa nel peso corporeo tra donne in 
cui il dispositivo risultava inefficace e il peso corporeo della po-
polazione generale [78, 79]. In conclusione, in attesa di nuovi 
dati il ​​sistema può essere offerto alle donne obese come meto-
do contraccettivo associato al giusto counseling. Infatti, attual-
mente l'impianto di rilascio con ENG risulta nella Categoria 
1 nelle raccomandazioni dell'OMS per le donne obese con un 
BMI ≥ 30 kg/m2 [80].

Utilizzo nel Post-parto e allattamento
In letteratura sono presenti pochi dati di efficacia e sicurezza 
sul dispositivo sia dopo il parto che durante l'allattamento. Un 
recente RCT pilota condotto su 44 donne sane in allattamento 
e che hanno inserito l'impianto con rilascio di ENG 24-48 
ore dopo il parto oppure l’uso di DMPA alla sesta settima-
na dopo il parto [80] non ha dimostrato nessun cambiamento 
nella pressione sanguigna, emocromo, profilo lipidico e infiam-
matorio [81]. Nessun effetto è stato notato, sulla quantità e 
qualità del latte materno e la crescita di bambini allattati al 
seno da madri che utilizzavano impianti all’ ENG [82]. Que-
sti dati sono stati anche recentemente confermati in un altro 
RCT [83].
Un altro studio retrospettivo si è proposto di analizzare l'asso-
ciazione della depressione postpartum con i farmaci (compre-
si i dispositivi contraccettivi e gli impianti) con eventi avversi 
segnalati spontaneamente o riportati nel database del Sistema 
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di segnalazione degli eventi avversi della US Food and Drug 
Administration. Sono stati analizzati i rapporti della depres-
sione postpartum con vari progestinici: levonorgestrel ( dispo-
sitivo intrauterino con rilascio del progestinico), etonogestrel ( 
impianto contraccettivo ormonale), sertralina e drospirenone 
(contenuto in un contraccettivo orale) .
La correlazione risultava rispettivamente: 12,5 (8,7-18,0), 14,0 
(8,5- 22,8), 12,2 (6,5-23,1) e 5,4 (2,7-10,9). Quindi tra i far-
maci presenti nel database del Sistema di segnalazione degli 
eventi avversi della Food and Drug Administration degli Stati 
Uniti, l'uso di un dispositivo intrauterino con progestinico o di 
un impianto sottocutaneo con ENG sembrerebbe essere corre-
lato ad un rischio di depressione postpartum maggiore rispetto 
all’utilizzo del contraccettivo orale contenente drospirenone 
[84].
Roberts et al. hanno eseguito un'analisi secondaria dei registri 
assicurativi di 75.528 donne post-partum arruolate nel sistema 
medico militare statunitense, valutando il rapporto tra l'uso di 
contraccettivi ormonali e il successivo uso di antidepressivi o la 
diagnosi di depressione nei primi 12 mesi dopo il parto. Nell'a-
nalisi multivariata che si adattava ai dati demografici, sia l'uso 
di antidepressivi sia la diagnosi con depressione erano associati 
a: età più giovane, stato socioeconomico inferiore e una storia 
di servizio militare. 
Rispetto alle donne che non usavano contraccettivi ormonali, 
l'uso di contraccettivi contenenti etonogestrel era associato a un 
rischio più elevato di uso di antidepressivi (impianto: adjHR: 
1,22 (IC 95%: 1,06-1,41), p <0,001; Ring: 1,45 (1,16-1,80 ), 
p = 0,001). L'uso di pillole con noretisterone era associato a 
un minor rischio di uso di antidepressivi (0,58 (0,52-0,64), p 
<0,001) e diagnosi di depressione (0,56 (0,49-0,64), p <0,001). 
L'uso di un sistema intrauterino con levonorgestrel era associa-
to a un minor rischio di diagnosi di depressione (0,65 (0,52-
0,82), p <0,001). Pertanto secondo questa analisi il rischio di 
diagnosi di depressione maggiore e l'uso di antidepressivi nel 
periodo postpartum varia a seconda del tipo di contraccezio-
ne ormonale utilizzata. Sicuramente sono necessarie ulteriori 
ricerche per descrivere i meccanismi di queste relazioni [85].

TEMPI E PROCEDURE PER IL CORRETTO 
POSIZIONAMENTO

Anche se Nexplanon® risulta equivalente a Implanon® 
da un punto di vista farmacologico, ci sono differenze 
significative nelle procedure di inserimento. In effet-

ti, il nuovo dispositivo da impiantare Nexplanon® è associato 
al rischio quasi assente di fallimento del sistema stesso (www.
nexplanon.co.uk/training). Tuttavia, l'inserimento del nuovo 

impianto radio-opaco deve rispettare alcuni passaggi proce-
durali essenziali che consentono di facilitare la procedura di 
inserimento stessa e ridurre le complicanze.(www. nexplanon.
co.uk/training).

Tempi di inserimento
Nelle pazienti che non usano alcun metodo contraccettivo, 
l'impianto deve essere posizionato tra il giorno 1 e il giorno 5 
del ciclo. Nelle donne che in precedenza ha utilizzato l'impian-
to come metodo contraccettivo, il nuovo dispositivo deve esse-
re inserito al momento della rimozione del precedente impian-
to (www.nexplanon.co.uk/training).Se Nexplanon® è inserito 
dopo il ciclo mestruale, è possibile che l'ovulazione sia già av-
venuta e che l'ovocita sia già fertilizzato. È anche possibile che 
la donna rimanga incinta se l'ovulazione si è verificata poco 
prima o durante l'inserimento del dispositivo. Per questi mo-
tivi, al fine di prevenire la gravidanza, si consiglia di utilizzare 
un metodo di barriera per almeno 7 giorni dopo l'inserimento 
dell'impianto. Il momento opportuno per inserire Nexplanon® 
in particolare dipende dal tipo di metodo contraccettivo prece-
dentemente utilizzato da la donna (Tabella II).

Procedura di inserimento
Al fine di facilitare l'inserimento dell'impianto a livello sotto-
cutaneo è stato progettato un nuovo applicatore per l'inseri-
mento di Nexplanon® (www.nexplanon.co.uk). L'applicatore 
è dotato di un meccanismo di bloccaggio del cappuccio che 
garantisce il mantenimento dell'impianto nel suo contenitore 
prima dell'inserimento e consente il movimento di scorrimen-
to con una mano
Il sito dell’impianto e la procedura iniziale per inserire Nexpla-
non® non differiscono da quelli indicati per Implanon® (www.
nexplanon.co.uk/training). Durante la procedura di inseri-
mento del dispositivo la donna sdraiata con il braccio (il non 
dominante) extra-ruotato e flesso sul gomito. Il sito ottimale 
per l'inserimento si trova sulla superficie del braccio mediale 
a 8-10 cm sopra l'epicondilo mediale dell'omero (passaggio 
1, Figura 1). In effetti, in questa regione del braccio,la pelle 
è sottile e facilita la perforazione dell'ago e la palpazione del 
supporto del dispositivo. Il bastoncino è anche meglio con-
servato perché si trova sul braccio non dominante. In questa 
posizione il dispositivo è relativamente distante dai vasi e dalle 
strutture nervose. L'area identificata come il sito di inserimen-
to viene disinfettato e quindi anestetizzato (passaggio 2, Fi-
gura 1). L'anestesia locale può essere eseguita utilizzando uno 
spray anestetico o una iniezione sottovutanea di lidocaina (2 
ml all'1%); l'applicazione deve essere eseguita appena sotto la 
pelle lungo il canale per una lunghezza massima di circa 4 cm. 
Una volta rimosso il cappuccio dall'applicatore, l'impianto può 
essere praticato (passaggio 3, Figura 1). Durante l'inserimento 
del dispositivo è consigliato che l'operatore controlli il corretto 
avanzamento del dispositivo sotto la cute mediante visualizza-
zione diretta dell'ago .
In particolare, al fine di fornire un corretto inserimento di 
Nexplanon®, la pelle deve essere tesa e la punta dell'applicatore 
deve essere angolato a meno di 30 gradi per raggiungere pel-
le, tessuto sottocutaneo, derma e tessuto sub-dermico (Figura 
1). Una volta che la punta raggiunge il tessuto sub-dermico, 
l'applicatore è posto orizzontalmente e portato verso l'alto per 

Metodo contraccettivo precedente                                         Tempi di inserimento
Nessuna contraccezione                                                                Giorni 1-5 del ciclo

COC, cerotto, anello 
(terapia combinata E/P)

Durante il periodo libero da terapia

POP In qualsiasi momento

Nexplanon / IUS                                                                             Lo stesso giorno della rimozione

Aborto del primo trimestre                                                          Lo stesso giorno

Aborto del secondo trimestre                                                       21-28 giorno del ciclo

Tabella 2.Tempistiche appropriate per inserire Nexplanon®.
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sollevare la pelle e inserire l'ago lungo tutta la sua lunghezza 
sotto controllo visivo. L'ago deve essere mantenuto superficial-
mente per garantire che il dispositivo sia inserito sotto la pelle 
stessa (www.nexplanontraining.co.uk) ( Figura 1). L'applicato-
re deve quindi essere stabilizzato contro il braccio e la leva di 
rilascio dell'impianto tirata indietro. A questo punto il sistema 
è posizionato e l'applicatore può essere rimosso ( Figura 1). La 
localizzazione del dispositivo è un momento cruciale per una 
corretto procedura di inserimento e dovrebbe essere esegui-
ta subito dopo l'impianto. Il primo tentativo di localizzazione 
dovrebbe sempre essere fatto dalla palpazione. Se la palpazione 
non consente la localizzazione dell'impianto, possono essere 
adottate strategie alternative (raggi X, ultrasuoni). Inoltre, se 
la posizione dell'impianto è dubbia, l'operatore deve sempre 
consigliare alle donne di usare il preservativo o un altro metodo 
contraccettivo fino a quando la presenza dell'impianto non è 
stata confermata. Alla fine della procedura, l'area di inserimen-
to sarà coperta con una garza sterile e una benda. La benda sarà 
rimosso dopo 24 ore, mentre la garza dopo 4-5 giorni

Localizzazione prima della rimozione
Se non è possibile localizzare l'impianto, se la posizione del 
il dispositivo è in dubbio o se il dispositivo è in profondità 
e l'operatore non è sufficientemente esperto, l'approccio più 
corretto è o contattare il produttore, che fornirà indicazioni 
in merito a centri con esperienza nella rimozione di impianti 
difficili da individuare (Organon Laboratories Limited, Cam-
bridge Science Park,Milton Road, Cambridge CB4 0FL, Re-
gno Unito). In effetti, la rimozione di impianti inseriti troppo 
profondamente devono essere eseguiti con attenzione per pre-
venire i danni alle strutture nervose e vascolari e dovrebbe es-
sere eseguita da operatori che hanno familiarità con l'anatomia 
del braccio. L'ecografia è il modo meno invasivo per cercare 
l'impianto ed è preferibile per una serie di motivi: evita l'e-
sposizione a radiazioni ed è la procedura più accurata perché 
fornisce un’immagine tridimensionale. Nel tentativo di localiz-
zare l'impianto, l'ecografia è il primo passo. La visualizzazione 
ecografica 3D è stata recentemente introdotta e, sulla base di 
queste considerazioni, la procedura di rimozione può essere 
eseguita sotto controllo a ultrasuoni. La radiografia può essere 
utilizzata per confermare la presenza dell’impianto e identifi-
care l'area in cui si trova. Anche se la presenza dell'impianto è 
stata confermata dai raggi X è ancora consigliabile utilizzare 
gli ultrasuoni per rimuoverlo successivamente. In altri casi può 
essere suggerito l'uso della risonanza magnetica (MRI).
I movimenti e le migrazioni del sistema sono piuttosto rari e 
di solito di pochi millimetri. La difficoltà nel localizzare l'im-
pianto è più comunemente causata da un inserimento troppo 
profondo o in un sito diverso rispetto a quello consigliato. In 
rari casi è possibile una reale migrazione del sistema. In questi 
eventi, un approccio razionale potrebbe essere quello di lasciare 
il sistema sul posto evitando un intervento chirurgico comples-
so e per dosare i livelli di ENG nel sangue. Il test ENG è un 
esame del sangue eseguito per identificare la presenza dell'im-
pianto attraverso la rilevazione dei livelli circolanti dell’ormo-
ne rilasciato dall'impianto stesso. Ci sono pochi laboratori in 
grado di eseguire questo test. Il medico che ritiene opportuno 
utilizzare questo test, deve quindi contattare il produttore per 
maggiori informazioni. Inoltre, a causa di fenomeni di cross-

reattività, il test non può essere eseguito nelle donne che stan-
no assumendo qualsiasi altra terapia ormonale

Tecnica di rimozione
Una volta localizzato il dispositivo, è necessario premere l’e-
stremità prossimale per provocare un sollevamento della par-
te distale. Identificata la parte distale, dopo anestesia locale, si 
pratica una piccola incisione cutanea in questa zona. La por-
zione distale quando esce, potrebbe essere coperta da una cap-
sula fibrosa che, nel tempo, si è formata intorno al dispositivo. 
Liberato dal rivestimento fibroso circostante, l'impianto sarà 
agganciato con un ferretto chirurgico e completamente rimos-
so. A questo punto, se la donna richiede l'inserimento di un 
nuovo dispositivo, può essere inserito nello stesso braccio e at-
traverso la stessa incisione attraverso cui è stato rimosso il vec-
chio sistema. Se il nuovo Nexplanon® viene inserito attraverso 
l'incisione fatta per la rimozione, la piccola incisione fatta per 
la rimozione può essere usata come un ingresso per l'ago del 
nuovo applicatore. Inoltre, il "Canale per l'inserimento" deve 
essere anestetizzato appena sotto la pelle a partire dalla zona di 
incisione. È essenziale inserire l'ago lungo tutta la sua lunghez-
za. Nel caso in cui l'impianto sporga parzialmente, è opportuno 
farlo rimuovere e reinserire un nuovo dispositivo sterile.

Complicazioni
Complicazioni derivanti da un inserimento improprio nel 
caso in cui l 'applicatore non sia tenuto fisso contro il brac-
cio quando il cursore viene tirato indietro, o se viene rimosso 
precocemente (con l'ago), l'impianto può sporgere dal sito di 
inserimento. Questa complicazione è più frequente quando la 
procedura viene eseguita da un operatore "inesperto" . L'im-
pianto sporgente non dovrebbe essere "spinto dentro" perché 
non è più sterile. Un nuovo applicatore sterile che può essere 
inserito nello stesso sito. Se l'impianto esce completamente dal 
sito di inserimento dovrebbe essere rimosso come precauzione.
Se durante l'inserimento l'angolo tra l'ago e la pelle la superfi-
cie non è corretto, potrebbe portare all'inserimento del disposi-
tivo nel muscolo o nella fascia. Sebbene l'impianto possa essere 
efficace anche se situato nel muscolo o nella fascia, possono 
insorgere complicazioni. In primo luogo, potrebbero essere uti-
lizzate tecniche di imaging come ultrasuoni o raggi X necessari 
per confermare la presenza dell'impianto impalpabile. Inoltre, 
l'impianto potrebbe migrare altrove. Se il dispositivo non è sta-
to identificato mediante tecniche di imaging, potrebbe essere 
necessario un test che analizzi i livelli di ENG per confermare 
la presenza o l'assenza del impianto impalpabile [86]. Tutta-
via, non esiste alcuna indicazione assoluta o necessaria per la 
rimozione anticipata del dispositivo in caso di dubbia localiz-
zazione tramite palpazione o in caso di migrazione del siste-
ma. In secondo luogo, la difficoltà nel localizzare l'impianto o 
danni causati dal dispositivo alle strutture anatomiche circo-
stanti potrebbero rendere difficile la rimozione dell'impianto 
e indurre ad un aumentato rischio di complicazioni. Poiché la 
procedura per l'inserimento del nuovo dispositivo richiede una 
tecnica specifica che serve a ridurre le complicazioni derivanti 
da un inserimento improprio, si raccomanda che gli operatori 
che desiderino diventare "installatori" acquisiscano adeguate 
competenze tecniche attraverso la partecipazione a corsi di 
formazione .La Food and Drug Administration (FDA) e L'A-
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genzia europea del farmaco (EMEA) raccomandano che gli 
operatori facciano almeno 3 ore di allenamento prima di ini-
ziare a impiantare i dispositivi. Ogni corso di formazione deve 
includere una sessione di simulazione per l'inserimento di un 
Nexplanon®-placebo su un braccio artificiale. La formazione 
dovrebbe essere coordinata da un rappresentante della società 
che distribuisce il dispositivo.

Complicazioni correlate al sito di impianto
La complicazione più frequente per quanto riguarda il sito di 
impianto è il dolore. Il dolore si verifica nel 2,9% di donne 
con impianto (27 su 923 soggetti) ad ogni visita. Alla fine del 
follow-up, prima della rimozione dell'impianto, il dolore è sta-
to riportato nello 0,5% di donne (5 su 923 soggetti) [30].

Complicazioni determinate da una rimozione errata
Tra le complicazioni che si verificano durante la rimozione 
del dispositivo ci sono: la rottura dell'impianto, l'incapacità di 
palpare l'impianto prima della sua rimozione, difficoltà nella 
rimozione dell'impianto a causa del suo inserimento profondo, 
o perché l’impianto è strettamente fissato al tessuto fibroso o 
aderente al tessuto sottostante, e difficoltà nel trovare l'impian-
to. Di recente, sono stati segnalati due casi di lesione del nervo 
mediano in seguito a dissezione per rimuovere un dispositivo 
"impalpabile" [44] evidenziando la necessità, in caso di dispo-
sitivo impalpabile, di studiare il paziente con tecniche di ima-
ging e programmare la rimozione con un chirurgo qualificato.

NEXPLANON: POSSIBILE SCELTA 
CONTRACCETTIVA

Considerando il numero di opzioni contraccettive 
disponibili,è essenziale che i medici concentrino i loro 
sforzi sia per aiutare le donne a scegliere il miglior me-

todo contraccettivo, ma anche per migliorare la continuazione 
di trattamento, e dovrebbe essere scelto in relazione ai bisogni, 
alle preferenze e le condizioni mediche generali della donna 
[87]. Questo approccio consente di ottenere una buona adesio-
ne al trattamento, infatti, i tassi di fallimento dei contraccettivi 
sono più alti nelle donne con scarsa compliance rispetto alle 
donne con buona compliance (7,5 vs 2,2%) [87].
L'operatore dovrebbe dare alle donne tutte le informazioni 
relative alle caratteristiche strutturali e funzionali del disposi-
tivo e qualsiasi aspetto relativo al dispositivo che causa l'ansia 
dovrebbe essere discusso con la donna. Pertanto, è necessario 
un attento counseling anche sui benefici e rischi e potenzia-
li eventi avversi (cambiamenti nei pattern di sanguinamento, 
aumento di peso, comparsa di acne e/o irsutismo, disturbi psi-
chiatrici, ecc.) [31]. Questo approccio dovrebbe migliorare la 
compliance e il tasso di continuazione con particolare riguardo 
alle anomalie del pattern mestruale che rappresentano la causa 
principale di richiesta di rimozione anticipata del dispositivo 
[45]. Infine, durante la consulenza dovrebbe essere ricordato 
alle pazienti che non sono protette dalle malattie a trasmissio-
ne sessuale, durante la terapia con Nexplanon®.

INDICAZIONI E CONTROINDICAZIONI

Ad oggi, la contraccezione è l'unica indicazione per l'u-
so di Nexplanon®sebbene sia presente l'efficacia non 
contraccettiva dell’ impianto con ENG [33]. Nel 2004 

l'OMS ha individuato i criteri di ammissibilità medica per 
l'uso di contraccettivi ormonali secondo condizioni specifiche 
selezionando una categoria da 1 a 4 [80]. 
Categorie:

1.	 include le donne con una condizione per la quale non 
vi è alcuna restrizione per l'uso del metodo contrac-
cettivo; 

2.	 con una condizione dove i vantaggi dell'uso del me-
todo generalmente superano il rischi teorici o com-
provati; 

3.	 con una condizione in cui i rischi teorici o comprovati 
di solito superano i vantaggi dell'uso del metodo; 

4.	 con una condizione che rappresenta un rischio sani-
tario inaccettabile se viene utilizzato il metodo con-
traccettivo.

Per quanto riguarda l'impianto ENG, solo le donne con un 
concomitante cancro al seno sono inclusi nella categoria 4. Ri-
entrano nella categoria 3 gravi condizioni come la cirrosi non 
compensata/grave, benigna e maligna tumori del fegato, una 
storia di ictus o cardiopatia ischemica, sanguinamento vaginale 
anomalo precedente cancro al seno senza recidiva a 5 anni e lu-
pus eritematoso sistemico (LES)con positività degli anticorpi 
anti-fosfolipidi. Sulla base dei dati attuali, l'efficacia contrac-
cettiva e il rischio di eventi avversi correlati all'impianto di ri-
lascio ENG non sarebbe influenzato dall'età. Inoltre, l'impian-
to è una opzione contraccettiva valida ed efficace per giovani 
donne in peri-menopausa [80]. L’efficacia dell'impianto è stato 
dimostrato nelle donne in sovrappeso o obese [80,88]. 
Appare sicuro ed efficace quando viene impiegato in donne 
che allattano al seno, anche se sono presenti dati contrastanti 
sulla correlazione del Nexplanon con la depressione postpar-
tum [31]. Nelle donne di età compresa tra 18 e 40 anni, è stata 
dimostrata la sicurezza sul tessuto osseo [31]. Malattie meta-
boliche come il diabete mellito (DM) non sono considerate tra 
i criteri di non elegibilità [80].
Non è stata dimostrata nessuna evidenza di peggioramento 
delle malattie sessualmente trasmissibili o dell’infezione da 
HIV [64, 65]. Nexplanon® rappresenta un metodo di con-
traccezione sicuro ed efficace per le donne affette da malattie 
sessualmente trasmesse compreso l'HIV/AIDS, sebbene, in 
questo gruppo di pazienti, l'uso di metodi di barriera dovrebbe 
essere sempre incoraggiato. Inoltre,l'uso di farmaci antiretrovi-
rali può portare a interazioni farmacologiche e modificare l'ef-
ficacia della contraccezione ormonale [89].L'impianto sotto-
cutaneo ENG può essere utilizzato nelle donne con emicrania 
con o senza aura. Nexplanon® può essere utilizzato in donne 
con condizioni mediche che controindicano l'uso di estrogeni 
[80].

CONCLUSIONI

L’impianto sottocutaneo contenente ENG rappresenta 
un efficace metodo contraccettivo reversibile a lungo 
termine. Ad oggi, la contraccezione è l'unica indicazio-

ne per l’impianto contenente ENG ma sono stati dimostrati 
altri effetti positivi; migliora la dismenorrea e il dolore pelvico 
cronico associato all’endometriosi . Può essere utilizzato dalle 
pazienti che presentano controindicazioni alla terapia contrac-
cettiva estroprogestinica e da quelle che richiedono un contrac-
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cettivo di lunga durata dopo interruzione volontaria di gravi-
danza con il vantaggio del posizionamento dello stesso durante 
la prima somministrazione della terapia medica o subito dopo 
la procedura chirurgica. La possibilità della reversibilità rapida 
del metodo e l’assenza del vincolo dell’assunzione quotidiana 
rappresentano punti di forza di questo metodo contraccettivo. 
Sicuramente il pattern mestruale anomalo che coinvolge i 2/3 
delle donne che utilizzano l’impianto con ENG rappresenta 
l’evento avverso più frequente e spesso è la causa di sospensio-
ne del metodo contraccettivo. Disturbi psichici, umore depres-
so e labilità emotiva possono essere associati al suo utilizzo, e 
possono essere alcuni dei motivi di richiesta della rimozione 

del dispositivo dopo qualche mese dall’inserimento. È fonda-
mentale eseguire il counseling preimpianto per garantire una 
corretta gestione successiva e la compliance della paziente al 
metodo scelto.
Anche se sulla base dei dati disponibili in letteratura sembra 
che l’impianto contenente ENG sia sicuro in termini di rischio 
cardiovascolare, metabolico e osseo, al fine di chiarire l'efficacia 
e la sicurezza dello stesso in specifici gruppi di popolazione 
normalmente esclusi dalla maggior parte degli studi clinici 
(adolescenti, donne obese, donne in allattamento o puerpere) 
sono necessarie ulteriori ricerche.
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